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Цель: проанализировать серию случаев и оценить безопасность и эффективность применения в клини-
ческой практике протокола комбинированной последовательной двойной гипотермической оксигениро-
ванной (D-НОРЕ) и нормотермической (NMP) машинной перфузии с целью кондиционирования и оценки 
жизнеспособности трансплантатов печени от доноров с расширенными критериями (ДРК). Материалы 
и методы. С ноября по декабрь 2024 года в НМИЦ ТИО было проведено два сеанса комбинированной 
D-HOPE и NMP аллографтов печени, полученных от ДРК со смертью головного мозга. Перфузия прово-
дилась с использованием аппарата ИК после предшествующего периода статической фармакохолодовой 
консервации (СФХК). Использовался перфузат на основе раствора HTK и эритроцитарной взвеси для 
этапов D-HOPE и NMP соответственно. Перфузия проводилась с поддержанием параметров температуры 
и гемодинамики и оценки лабораторных показателей согласно разработанному в НМИЦ ТИО протоколу. 
Результаты. В результате перфузии аллографт № 1 был признан нежизнеспособным из-за роста уровня 
лактата после 3 часов перфузии и отсутствия метаболизма глюкозы. Срок СФХК составил 424 минуты, 
D-HOPE – 120 минут, NMP – 300 минут, общее время консервации – 844 минуты. Аллографт № 2 достиг 
критериев жизнеспособности и был успешно трансплантирован. Срок СФХК составил 260 минут, D-HOPE 
и NMP – 124 и 480 минут соответственно. Общее время консервации составило 884 минуты. Пиковые 
значения АСТ, АЛТ и общего билирубина у реципиента составили 922,5 ед/л, 613 ед/л и 63,3 мкмоль/л 
соответственно. Единственным осложнением у реципиента было острое почечное повреждение, потре-
бовавшее проведения 2 сеансов гемодиализа. Срок госпитализации составил 14 дней без необходимости 
повторных госпитализаций. На момент написания работы пациент жив, осложнений нет, срок наблюдения 
составил 3 месяца. Заключение. Комбинированная машинная перфузия трансплантатов печени – безо-
пасная и эффективная методика, позволяющая уменьшить ишемически-реперфузионно-консервационное 
повреждение и оценить жизнеспособность маргинальных трансплантатов печени, а также уменьшить 
количество потенциальных осложнений у реципиента и расширить донорский пул за счет использования 
аллографтов от ДРК.
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ВВедеНие
Выраженное несоответствие между числом паци-

ентов в листах ожидания и количеством донорских 
органов считается одной из наиболее актуальных и 
нерешенных проблем клинической трансплантоло-
гии на сегодняшний день [1–3]. По данным Scientific 
Registry of Transplant Recipients (SRTR), на конец 
2022 года всего в США в листе ожидания донорской 
печени находилось 10 548 человек, за тот же период 
времени 12 862 пациента были включены в лист ожи-
дания и 13 638 человек были исключены из него, а 
всего за 2022 год было выполнено 9527 транспланта-
ций печени [3]. Расширение критериев пригодности 
аллографтов к трансплантации за счет использования 
органов с выраженным стеатозом от возрастных, ге-
модинамически не стабильных, находящихся дли-
тельное время в ОРИТ доноров, а также от доноров 

после остановки кровообращения является одним 
из основных направлений расширения донорского 
пула в сложившихся условиях дефицита донорских 
органов [4, 5]. Однако результаты использования 
таких «маргинальных» органов от доноров с рас-
ширенными критериями (ДРК) исторически харак-
теризуются менее благоприятными результатами 
трансплантации и послеоперационной выживае-
мости реципиентов и трансплантатов [6–8, 26]. Так, 
например, выраженный макровезикулярный стеатоз 
аллографта (более 60%) ведет к увеличению риска 
первичного нефункционирования (p = 0,002), ост-
рого почечного повреждения (p = 0,040) и необхо-
димости в ретрансплантации (p = 0,012) [9]. Риск 
потери трансплантата (HR 2,3, 95% ДИ 1,7–3,0) и 
смерти (HR 2,0, ДИ 95% 1,4–2,8) реципиента в два 
раза выше после использования органа от донора 
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Objective: to analyze a clinical case series and evaluate the safety and efficacy of a sequential machine perfusion 
protocol combining dual hypothermic oxygenated perfusion (D-HOPE) and normothermic machine perfusion 
(NMP) for conditioning and viability assessment of liver grafts retrieved from expanded criteria donors (ECD) 
in routine clinical practice. Materials and methods. Between November and December 2024, two sessions 
of combined D-HOPE followed by NMP were conducted at Shumakov National Medical Research Center of 
Transplantology and Artificial Organs («Shumakov Research Center») using liver allografts obtained from ECD 
after brain death. Following an initial period of static cold storage (SCS), machine perfusion was initiated using 
a circulatory assist device. A histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK)-based perfusate was used during the D-
HOPE phase, while a red blood cell (RBC) suspension was used during the NMP stage. Throughout perfusion, 
temperature and hemodynamic parameters were continuously monitored and maintained. Laboratory parameters 
were assessed at designated intervals, in accordance with the institutional protocol developed at Shumakov Research 
Center. Results. Allograft #1 was deemed non-viable due to elevated lactate levels after 3 hours of perfusion and 
lack of glucose metabolism. The preservation times were as follows: SCS – 424 minutes, D-HOPE – 120 mi-
nutes, NMP – 300 minutes, totaling 844 minutes. Allograft #2 met the viability criteria and was successfully 
transplanted. Preservation times were: SCS – 260 minutes, D-HOPE – 124 minutes, NMP – 480 minutes, with a 
total preservation time of 884 minutes. Post-transplant peak levels of AST, ALT, and total bilirubin in the recipient 
were 922.5 U/L, 613 U/L, and 63.3 μmol/L, respectively. The only postoperative complication was acute kidney 
injury, managed with two sessions of hemodialysis. The patient was discharged after 14 days of hospitalization 
without need for readmission. At the time of writing, the patient is alive and complication-free, with a follow-up 
period of 3 months. Conclusions. Combined machine perfusion of liver grafts appears to be a safe and effective 
strategy to mitigate ischemia-reperfusion and preservation-related injury in liver transplantation. It also facilitates 
viability assessment of marginal liver grafts, reduces potential recipient complications, and expands the donor 
pool through the use of allografts from ECD.
Keywords:  ex  vivo perfusion,  liver  transplantation, machine perfusion.
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после циркуляторной смерти (DCD), при этом би-
лиарные причины потери трансплантата были выше 
в группе DCD (6% и 1%, p = 0,04) [10]. Становит-
ся очевидным, что статическая фармакохолодовая 
консервация (СФХК), будучи «золотым стандартом» 
сохранения донорских органов на протяжении более 
чем 30 лет, в эру расширения донорских критериев 
пригодности не может обеспечить должный уровень 
протекции аллографта от консервационного повреж-
дения. Так, в одном из немногих рандомизированных 
контролируемых исследований по машинной перфу-
зии трансплантатов печени использование машинной 
перфузии по сравнению с СФХК позволило снизить 
частоту ранней дисфункции аллографта печени на 
14% (26% vs 40%, ОР 0,61; 95% ДИ, 0,39–0,96), а 
число неанастомотических билиарных стриктур – 
на 12% (ОР 0,36; 95% ДИ 0,14–0,94; p = 0,03) [14]. 
Использование динамической или перфузионной 
консервации для защиты маргинальных аллограф-
тов печени от губительных последствий ишемиче-
ски-реперфузионно-консервационного повреждения 
(ИРКП) позволяет не только достигнуть результатов, 
сопоставимых с использованием трансплантатов от 
стандартных доноров, но и увеличить количество 
используемых органов для трансплантации на 20 и 
более процентов [11–14, 52].

Комбинированная последовательная машинная 
перфузия является активно внедряемым методом 
перфузионного кондиционирования аллографтов 
печени [11, 23, 24]. Благодаря восстановлению 
пула АТФ в клетках на фоне низкой энер ге ти че-
ской потребности в условиях гипотермии и утили-
зации продуктов анаэробного метаболизма, таких  
как сукцинат и НАДН+, на этапе гипотермической 
оксигенированной машинной перфузии (НОРЕ), а 
также медленному согреванию аллографта на фоне 
непрерывной оксигенированной перфузии в течение 
управляемого кислородного согревания (COR) опти-
мизируется состояние трансплантата перед началом 
непосредственно оценки его жизнеспособности на 
этапе нормотермической машинной перфузии (NMP) 
[11, 18, 23]. Несмотря на отсутствие должной дока-
зательной базы, комбинированная последовательная 
перфузия считается перспективным направлением 
развития машинной перфузии.

В НМИЦ ТИО с 2024 года активно развивается 
программа машинной перфузии трансплантатов пе-
чени от доноров с расширенными критериями. В дан-
ной статье нами представлен первый в России опыт 
применения NMP в клинической практике в составе 
комбинированного протокола D-HOPE – NMP. В пер-
вом случае от использования органа было решено 
отказаться по причине недостижения им критериев 
жизнеспособности, во втором случае – трансплан-
тировать достигший критериев жизнеспособности 
орган реципиенту.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
трансплантат печени

Во всех случаях использовались отклоненные 
другими центрами аллографты печени от доноров с 
расширенными критериями согласно определению 
Eurotransplant [25] с модификациями НМИЦ ТИО 
(1 и более критериев):
– возраст ≥65 лет;
– доноры с небьющимся сердцем (donation after 

circulatory death, DCD);
– макровезикулярный стеатоз ≥40% (биопсия либо 

визуальная оценка);
– индекс массы тела ≥30;
– уровень натрия в крови донора ≥165 ммоль/л;
– время в ОРИТ/ИВЛ более 7 суток;
– прогнозируемое время холодовой ишемии ≥13 ча-

сов;
– АСТ >99 ед/л;
– АЛТ >105 ед/л;
– общий билирубин >51 ммоль/л;
– необходимость использования адреналина;
– массивная вазопрессорная поддержка (норадре-

налин более 500 нг/кг/мин);
– периоды гипотензии (СрАД <60 мм рт. ст. в тече-

ние 10 и более минут);
– анамнез злоупотребления алкоголем либо поступ-

ление в ОРИТ в состоянии алкогольного опьяне-
ния;

– индекс риска донора (Donor risk index, DRI) >1,7 
[26];

– BAR-индекс >18 [27].
Во всех случаях использовались трансплантаты от 

доноров со смертью головного мозга. Мультиорган-
ная эксплантация печени у донора осуществлялась 
по стандартной для РФ методике [28]. Нарушений 
в ходе изъятия, транспортировки и последующего 
хранения выявлено не было.

По модифицированной схеме проводилась пред-
трансплантационная обработка аллографта: вначале 
выделялась воротная вена, после чего последняя гер-
метизировалась и канюлировалась с использованием 
канюли 26 Fr. После канюляции воротной вены начи-
налась процедура HOPE. В связи с необходимостью 
последующего проведения процедуры NMP, требую-
щей канюляции как воротной вены, так и печеночной 
артерии, HOPE проводилась в режиме Dual-HOPE 
(D-HOPE, через воротную вену и печеночную ар-
терию). Следует отметить, что непосредственный 
положительный протективный эффект D-HOPE по 
сравнению со стандартной НОРЕ на этапе гипотер-
мической перфузии на данный момент остается воп-
росом для исследований, двойная канюляция выпол-
нялась нами ввиду необходимости в последующей 
NMP, требующей как артериальной, так и портальной 
перфузии [29, 30].
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Выделялась и канюлировалась канюлей 10 Fr пе-
ченочная артерия трансплантата. Инициировалась 
перфузия через печеночную артерию. После окон-
чания сеанса D-HOPE трансплантат помещался в 
отдельный таз с ледовой крошкой и перфузионным 
раствором до момента подключения к NMP. В это 
время производилась канюляция желчного прото-
ка зондом 6 Fr, канюляция подпеченочного отдела 
нижней полой вены канюлей 32 Fr. Надпеченочный 
отдел НПВ пережимался зажимом либо ушивался 
наглухо. Все аллографты имели стандартную сосу-
дистую анатомию, тем не менее в случае наличия 
абберантной печеночной артерии необходимо сфор-
мировать временный или окончательный анастомоз 
с основной артерией для обеспечения адекватной 
перфузии. Взвешивание трансплантатов проводилось 
до начала перфузии, после окончания D-НОРЕ и пос-
ле окончания NMP. Биопсия проводилась до начала 
перфузии, после сеанса D-HOPE, после сеанса NMP 
и в конце операции.

Комбинированная перфузионная 
консервация

Следует отметить, что на данный момент отсут-
ствует общепринятый апробированный алгоритм 
выбора оптимального метода перфузионной консер-
вации аллографтов печени [31].

Для проведения перфузии использовался стан-
дартный комплект расходного материала и оборудо-
вания для искусственного кровообращения во время 
кардиохирургических операций. Материально-тех-
ническое обеспечение включало в себя аппарат для 
проведения искусственного кровообращения (Sorin 
Stockert S5, LivaNova, Великобритания), терморе-
гулирующее устройство Stockert 3Т (LivaNova, Ве-
ликобритания), оксигенатор Affinity NT (Medtronic, 
США), терморегулирующий аппарат и комплект ма-

гистралей. Схема перфузионного контура для прове-
дения «бесшовной» (то есть не требующей замены 
комплекта магистралей при переходе от D-HOPE к 
NMP) машинной перфузии является разработкой 
НМИЦ ТИО и состоит из магистралей для подачи 
перфузата в воротную вену и в печеночную арте-
рию, линии дренажа перфузата из нижней полой 
вены трансплантата, линии дренажа перфузата из 
контейнера для органа и кардиотомного резервуара.

На обоих этапах перфузия проводилась с регуля-
цией по потоку для достижения должных показате-
лей перфузионного давления.

Первый этап комбинированной машинной перфу-
зии включал в себя 2-часовой сеанс D-НОРЕ. В состав 
перфузата включался раствор HTK в объеме 3 литра, 
дополненный раствором альбумина человеческого 
25% – 150 мл для создания коллоидно-осмотического 
давления, и антиоксидант ацетилцистеин 2100 мг. 
Проводилась непрерывная рециркуляция перфузата 
со скоростью потока 1 литр в минуту. Проводился 
мониторинг кислотно-щелочного состояния (КЩС) 
перфузата каждые 30 минут перфузии. Стандарт-
ный биохимический анализ перфузата проводился 
каждые 30 минут перфузии. Общий вид аллографта 
по время проведения D-HOPE продемонстрирован 
на рис. 1.

После сеанса D-НОРЕ аллографт отключался от 
перфузионного контура, проводилось промывание 
магистралей контура от перфузата с помощью 5% 
раствора декстрозы. После опорожнения контура от 
раствора декстрозы последний заполнялся перфу-
затом для проведения сеанса NMP. Рекомендуемые 
параметры перфузии отражены в таблице.

После начала рециркуляции перфузата и дости-
жения его таргетной температуры в контуре коррек-
тировался его состав после получения результатов 
пробы КЩС. Далее начинался сеанс NMP длитель-

      

Рис. 1. Аллографты печени во время гипотермической оксигенированной машинной перфузии: а – случай № 1, отказ; 
б – случай № 2, трансплантирован

Fig. 1. Liver allografts during hypothermic oxygenated machine perfusion: a – Case № 1, non-viable; б – Case № 2, trans-
planted

а б
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Таблица
Рекомендованные режимы перфузии при гипотермической оксигенированной и нормотермической 

машинной перфузии
Recommended perfusion parameters for hypothermic oxygenated and normothermic machine perfusion 

of liver allografts
Параметр Гипотермическая оксигенированная 

машинная перфузия [20, 63, 40]
Нормотермическая машинная 

перфузия [23, 28, 40]
Температура перфузата (°С) 8–10 36–38
Уровень оксигенации (pO2, мм рт. ст.) 400–600 90–200
Поток, печеночная артерия (мл/мин) 40–70 >150–300
Поток, воротная вена (мл/мин) 300–400 (до 500) >500
Давление, печеночная артерия (мм рт. ст.) 20–25 60–70
Давление, воротная вена (мм рт. ст.) 3–5 10–13

Рис. 3. Выделение желчи трансплантатом № 2 в ходе нор-
мотермической машинной перфузии

Fig. 3. Bile secretion by allograft in Сase № 2 during normo-
thermic machine perfusion

В дальнейшем проба КЩС проводилась каждые 
30 минут перфузии. Стандартный биохимический 
анализ перфузата и КЩС-анализ желчи проводился 
через 30 минут от начала перфузии, далее каждый час 
перфузии. Перфузионные потоки, давление, количес-
тво оборотов насоса в минуту, температура аллограф-
та, консистенция, гомогенность перфузии, уровень 
оксигенации, объем и характеристики отделяемой 
желчи мониторировались непрерывно с фиксацией 
данных каждые 30 минут. Данные перфузии вноси-
лись в карту проведения перфузии перфузионного 
протокола, разработанного в НМИЦ ТИО.

Критерии жизнеспособности
Оценка жизнеспособности аллографта печени на 

этапе D-HOPE не проводилась, определение концент-
рации флавин-мононуклеотида (ФМН) в перфузате 
является перспективным направлением, требующим 

ностью не менее 4 часов. Через перфузор осущест-
влялась непрерывная инфузия гепарина (1000 ед/ч) 
и алпростадила (5–10 мкг/ч). Общий вид аллограф-

та печени во время нормотермической машинной 
перфузии продемонстрирован на рис. 2, выделение 
желчи во время NMP – рис. 3.

      

Рис. 2. Аллографты печени во время нормотермической машинной перфузии: а – случай № 1, отказ; б – случай № 2, 
трансплантирован

Fig. 2. Liver allografts during normothermic machine perfusion: a – Case № 1, non-viable; б – Case № 2, transplanted

а б
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прецизионного изучения [32–34]. Использование 
«классических» показателей метаболизма (лактат, 
глюкоза, pH) и повреждения органа (ЛДГ, АСТ, АЛТ) 
на этапе гипотермической перфузии остается пред-
метом исследований и на данный момент не являет-
ся общепринятым методом оценки жизнеспособно-
сти [34].

Следует отметить, что единые общепринятые ва-
лидированные критерии оценки жизнеспособности 
на этапе NMP также отсутствуют, в связи с чем каж-
дая группа использует либо собственные, либо ра-
нее разработанные критерии [35, 36]. После анализа 
имеющейся литературы нами было принято решение 
взять за основу критерии VITTAL, разработанные 
и апробированные в ходе исследования VITTAL, 
Birmingham, UK [20]. Критерии были модифициро-
ваны, в том числе за счет включения обязательного 
качественного анализа желчи на основании работ van 
Leeuwen и Matton [11, 37].

Оценка гепатоцеллюлярного звена 
аллографта
Обязательный  критерий:  лактат перфузата 

менее 2,5 ммоль/л после 4 часов перфузии (обяза-
тельно) либо стабильное снижение лактата (лактат 
менее 2,5 ммоль/л через 5 часов либо лактат менее 
2,0 ммоль/л через 6 часов).

Наличие двух и более из следующих критериев:
– продукция желчи суммарным объемом не ме-

нее 5 мл, при этом 4 или более мл за послед-
ний час, а в идеале более 10 мл в час;

– pH перфузионного раствора более 7,3 без не-
обходимости постоянной инфузии или болю-
сов гидрокарбоната натрия;

– наличие метаболизма глюкозы (прогрессив-
ное снижение уровня глюкозы, ответ на бо-
люсы и инфузию инсулина);

– стабильные параметры портальной и ар-
териальной гемодинамики (>500 мл/мин и 
>150 мл/мин соответственно);

– равномерная перфузия паренхимы, мягкая 
констистеция.

Оценка холангиоцеллюлярного звена 
аллографта

Необходимо наличие двух и более из следующих 
критериев:
– pH желчи более 7,48 и разница pH между желчью 

и перфузатом более 0,05;
– концентрация HCO3

– в желчи более 18 ммоль/л и 
разница HCO3

– между желчью и перфузатом более 
3,0 ммоль/л;

– концентрация глюкозы в желчи менее 16 ммоль/л 
и разница в уровне глюкозы между желчью и пер-
фузатом менее –3,0 ммоль/л либо отношение глю-
козы желчи к глюкозе перфузата менее 0,67.

В случае когда аллографт не соответствовал кри-
териям жизнеспособности, перфузия прекращалась c 
последующей утилизацией органа. При достижении 
критериев жизнеспособности перфузия продолжа-
лась с последующим мониторингом всех параметров, 
параллельно реципиент подавался в операционную, 
проводилось стандартное анестезиологическое посо-
бие, после чего начинался этап гепатэктомии. После 
удаления собственной печени перфузия прекраща-
лась, трансплантат охлаждался ледовой крошкой 
и перфузировался раствором НТК через воротную 
вену и печеночную артерию объемом 3 и 2 литра 
со от ветст вен но, после чего передавался для после-
дующей имплантации реципиенту.

трансплантация печени 
и послеоперационный период

Трансплантация печени выполнялась по технике, 
предусматривающей гепатэктомию с сохранением 
либо замещением собственной нижней полой вены 
реципиента исходя из интраоперационных и анато-
мических особенностей. Послеоперационный период 
включал в себя нахождение в отделении реанимации 
в течение 1 суток с последующим переводом в про-
фильное отделение. Индукция иммуносупрессии 
проводилась пульс-дозой метилпреднизолона с по-
следующей «быстрой» отменой в течение последу-
ющих 4 суток. Такролимус как основной компонент 
иммуносупрессии вводился на 2-е–3-и сутки с под-
держанием целевой концентрации 7–8 нг/мл, микофе-
ноловая кислота либо микофенолата мофетил – при 
нормализации общего анализа крови. Полный лабо-
раторно-инструментальный мониторинг проводился 
ежедневно в течение первых 7 послеоперационных 
суток, через день – в течение второй недели после 
трансплантации. Острое отторжение трансплантата 
подозревалось на основании лабораторных данных 
(рост общего билирубина, уровня аминотрансфераз, 
ферментов холестаза) при исключении других потен-
циальных проблем (в том числе сосудистого харак-
тера) и подтверждалось проведением пункционной 
биопсии. Острое почечное повреждение определя-
лось по критериям KDIGO [39]:
1) увеличение сывороточного креатинина ≥0,3 мг/дл  

в течение 48 часов;
2) увеличение сывороточного креатинина в ≥1,5 раза 

(50%) больше базового значения, которое про-
изошло в течение последних 7 суток;

3) объем диуреза менее 0,5 мл/кг/ч в последние 6 ча-
сов.
Ранняя дисфункция трансплантата печени (РДТП) 

фиксировалась при достижении следующих крите-
риев [38]:
1) билирубин выше 171 мкмоль/л на 7-е послеопе-

рационные сутки;
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2) МНО >1,6 на 7-е послеоперационные сутки;
3) АСТ или АЛТ >2000 ЕД/л в течение первых 7 пос-

леоперационных дней.
Первичное нефункционирование трансплантата 

(ПНФТ) диагностировалось на основании критериев 
UNOS [40]:
– смерть либо ретрансплантация в течение первых 

7 суток, при этом:
– АСТ >3000 ЕД/л
– и один из двух или оба критерия:

1) МНО >2,5;
2) Ацидоз (артериальный pH <7,3, либо ве-

нозный pH <7,25, либо лактат >4 ммоль/л).
Ишемическая неанастомотическая холангиопа-

тия (ИНХ) трансплантата печени устанавливалась 
по совокупности результатов клинического (зуд, ик-
теричность), лабораторного (повышение маркеров 
холестаза: ГГТ и щелочной фосфатазы) и инстру-
ментального (магнитно-резонансная холангиопан-
креатография, МРХПГ) методов исследования: при 
наличии у пациента клинических либо лабораторных 
признаков проводилось инструментальное исследо-
вание, диагноз ИНХ подтверждался либо отвергался. 
При отсутствии клинико-лабораторных признаков 
в условиях наличия инструментальных признаков 
ИНХ случай классифицировался как бессимптомная 
ИНХ.

доноры
Использовались аллографты печени, полученные 

от доноров со смертью головного мозга с расширен-
ными критериями. От использования органов отка-
зались все трансплантационные центры, в связи с 
чем аллографты были включены в программу пер-
фузионной консервации. Краткое описание доноров 
представлено ниже.

Случай № 1. Донор Г., мужской пол, 58 лет, ИМТ 
34,3. Причина смерти: острое нарушение мозгово-
го кровообращения (ОНМК) по геморрагическому 
типу (субарахноидальное кровоизлияние). Время на-
хождения в стационаре и ОРИТ: 1 день. Креатинин: 
102 ммоль/л, АСТ: 60 ЕД/л, АЛТ: 45 ЕД/л, общий 
билирубин: 20 мкмоль/л, уровень натрия плазмы кро-
ви: 139 ммоль/л. Обращала на себя внимание плот-
ная консистенция и выраженный стеатоз: визуально 
более 60%, микроскопически (макровезикулярный 
стеатоз): 65–70%. Вес аллографта печени до перфу-
зии: 3090 г. Статическая холодовая консервация на 
момент поступления органа в НМИЦ ТИО: 424 ми-
нуты.

Случай № 2. Донор Н., женский пол, 59 лет, ИМТ 
45,8. Причина смерти: ОНМК по геморрагическому 
типу (субарахноидальное кровоизлияние). Остановка 
эффективного кровообращения 15 минут на догос-
питальном этапе. Время нахождения в стационаре и 
ОРИТ: 3 дня. Креатинин: 90 ммоль/л, АСТ: 26 ЕД/л, 

АЛТ: 28 ЕД/л, общий билирубин: 9,9 мкмоль/л, уро-
вень натрия плазмы крови: 136 ммоль/л. Также об-
ращала на себя внимание плотная консистенция и 
умеренный стеатоз: визуально более 30%, однако 
патоморфологические данные отличались от визу-
ального исследования: макровезикулярный стеатоз – 
5–10%, микровезикулярный стеатоз – 55–60%. Вес 
аллографта печени до перфузии: 1910 г. Статическая 
холодовая консервация на момент поступления ор-
гана в клинику: 260 минут.

реципиент
В случае № 2 трансплантат был пересажен реци-

пиенту, идентичному по системе АВ0 и совмести-
мому по антропометрическим показателям, 53 лет, 
страдающему циррозом печени в исходе HBV и HDV-
инфекции, MELD 3,0 составил 21 балл. Следует от-
метить, что пациент страдал от рецидивирующего 
диуретико-резистентного гидроторакса и асцита, 
в связи с чем получал массивную диуретическую 
терапию (спиронолактон 300 мг/сут, торасемид 
40 мг/сут) и регулярно госпитализировался в ФГБУ 
«НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова» Минздрава 
России для выполнения лапаро- и торакоцентезов.

Параметры перфузии и оценка 
жизнеспособности

Оценка жизнеспособности аллографта печени на 
этапе D-HOPE не проводилась. Параметры прове-
дения нормотермической перфузии представлены 
на рис. 4.

Случай № 1. В ходе сеанса D-HOPE отмечались 
высокие показатели цитолиза на 30-й минуте (АЛТ 
1500 ЕД/л, АСТ 1600 ЕД/л) и на 60-й минуте (АЛТ 
3260 ЕД/л, АСТ 6440 ЕД/л). Лактат перфузата на 
60-й минуте составил 3,8 ммоль/л, глюкоза перфуза-
та – 9,6 ммоль/л, разница между pO2 между притоком 
и оттоком – 269 мм рт. ст. (pO2 перфузата притока и 
оттока – 448 и 179 мм рт. ст. соответственно). Сле-
дует отметить, что полученные данные не влияли на 
дальнейшую тактику и собирались с целью последу-
ющего ретроспективного анализа.

На этапе NMP, несмотря на снижение уровня лак-
тата перфузата, достигшего минимума на 180-й ми-
нуте (2,1 мкмоль/л), отмечался последующий его 
рост, в результате чего через 4 часа перфузии уро-
вень составил 4,4 мкмоль/л. Кроме того, несмотря 
на постоянную инфузию и периодические болюсы 
инсулина, сохранялся высокий уровень глюкозы пер-
фузата, что говорит о нарушении ее метаболизма 
в аллографте и нарушении ответа на гормоны, что 
само по себе является критерием жизнеспособности 
[41, 42]. Продукция желчи, достигнув пика уже на 
30-й минуте перфузии (4 мл), в дальнейшем снижа-
лась и не достигла требуемых значений. Остальные 



15

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

Рис. 4. Параметры перфузии трансплантатов печени в случае № 1 (отказ) и случае № 2 (трансплантирован)

Fig. 4. Perfusion parameters of liver allografts in Case № 1 (non-viable) and Case № 2 (transplanted)

параметры жизнеспособности гепатоцеллюлярного 
звена оставались в пределах нормальных значений. 
Вне критериев обращал на себя внимание высокий 
уровень цитолиза (макс. АСТ 4650 ЕД/мл, АЛТ 
1950 ЕД/мл), который рядом групп использовался 
как один из критериев жизнеспособности [43]. Па-
раметры жизнеспособности холангиоцеллюлярно-
го звена находились в нормальных пределах. Вес 
органа после окончания перфузии практически не 
изменился и составил 3067 г. Так на основании при-
нятых в НМИЦ ТИО критериев жизнеспособности 
от использования органа было решено отказаться. 

Время D-HOPE составило 120 минут, время NMP – 
300 минут. Общий срок машинной перфузии соста-
вил 420 минут, а общий срок консервации органа 
составил 844 минуты.

Случай № 2. В ходе сеанса D-HOPE отмечался 
умеренный цитолиз на 30-й минуте (АЛТ 645 ЕД/л, 
АСТ 890 ЕД/л) и на 60-й минуте (АЛТ 799 ЕД/л, АСТ 
1095 ЕД/л). Лактат перфузата на 60-й минуте соста-
вил 2,3 ммоль/л, глюкоза перфузата – 8,2 ммоль/л, 
разница между pO2 между притоком и оттоком – 
207 мм рт. ст. (pO2 перфузата притока и оттока – 452 
и 245 мм рт. ст. соответственно).
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На этапе NMP по сравнению с 1-м случаем отме-
чалось более медленное восстановление pH, которое, 
тем не менее, не требовало болюсов гидрокарбоната 
натрия. Отмечался метаболизм глюкозы, заключаю-
щийся в ее снижении после эпизода гипергликемии 
и поддержании уровня на околофизиологическом 
уровне (8–12 мкмоль/л). Уровень лактата оставался 
относительно повышенным, однако на 4-м часе пер-
фузии резко упал и достиг значения 2,6 мкмоль/л. 
Согласно протоколу, в связи с положительной ди-
намикой клиренса лактата было принято решение о 
продолжении наблюдения в течение последующих 
2 часов. На 6-м часе перфузии уровень лактата со-
ставил 2,3 ммоль/л, а на 8-м – 0,5 ммоль/л, что соот-
ветствует критериям жизнеспособности. Обращал на 
себя внимание низкий уровень цитолиза. Остальные 
гепатоцеллюлярные критерии и холангиоцеллюляр-
ные критерии жизнеспособности соответствовали 
норме. Вес аллографта после перфузии составил 
2000 г, что практически идентично весу трансплан-
тата до перфузии. Таким образом, аллографт был 
признан жизнеспособным. Время D-HOPE составило 

124 минуты, время NMP – 480 минут. Общий срок 
машинной перфузии составил 604 минуты.

трансплантация печени
В случае № 2 время операции составило 290 ми-

нут. Время вторичной тепловой ишемии составило 
20 минут, время билиарной ишемии – 40 минут. Об-
щее время консервации органа составило 884 ми-
нуты. После венозной реперфузии трансплантата 
не было отмечено развития постреперфузионного 
синдрома [44], более того – не было отмечено какой-
либо гемодинамической реакции на пуск венозного 
кровотока. Кровопотеря составила 200 мл, общая 
гемотрансфузия – 1 доза эритроцитарной массы.

Послеоперационный период
Схематическое изображение лабораторной дина-

мики в послеоперационном периоде представлено 
на рис. 5.

Пиковый уровень АСТ составил 922,5 ед/мл, 
АЛТ – 613 ед/мл, наблюдался на 1-е послеопераци-
онные сутки. Пиковый уровень МНО (1,68) и уро-
вень общего билирубина (63,3) также пришелся на 

Рис. 5. Лабораторная динамика послеоперационного периода у реципиента печени в случае № 2

Fig. 5. Laboratory dynamics during the postoperative period in the liver recipient (Case № 2)
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1-е послеоперационные сутки с последующей по-
ложительной динамикой. Было отмечено развитие 
острого повреждения почек на 2-е–3-и послеопера-
ционные сутки (пиковый креатинин 400 мкмоль/л, 
мочевина – 29,2 мкмоль/л), потребовавшее прове-
дения заместительной почечной терапии методом 
гемодиализа (2 сеанса), после чего явления ОПП пол-
ностью регрессировали. Общий срок госпитализации 
составил 14 суток. В ходе госпитализации в связи с 
нарастанием респираторно-значимого гидроторакса 
проводились пункция и дренирование плевральной 
полости справа (1-е сутки) и слева (2-е сутки). После 
подбора диуретической терапии гидроторакс регрес-
сировал. Период наблюдения на момент написания 
статьи составил 3 месяца. Пациент жив; не был пов-
торно госпитализирован за срок наблюдения и на 
данный момент не нуждается в повторной госпита-
лизации, лабораторно-инструментальные показатели 
в норме. Следует отметить невыраженное ИРКП, 
отсутствие развития РДТП, ПНФТ, а также сосудис-
тых и всех видов билиарных осложнений.

Патоморфологическое исследование 
аллографта печени

Во всех случаях в обязательном порядке прово-
дилось микроскопическое (с использованием свето-
вой микроскопии) исследование биоптата аллограф-
та на этапе до начала перфузии, после окончания 
нормотермической машинной перфузии и перед 
ушиванием послеоперационной раны реципиента. 
Биопсия проводилась инцизионным методом с края 
двух долей печени, помещалась в забуференный 10% 
раствор формалина и передавалась для патоморфо-
логического исследования.

Предперфузионная биопсия (рис. 6, а) в слу-
чае № 1 продемонстрировала, как было ранее отме-
чено, макровезикулярный стеатоз 65–70% и фиброз 
печени (F1 по шкале METAVIR), а также диффуз-
но-очаговую умеренную зернистую белковую дис-
трофию гепатоцитов. Постперфузионная биопсия 
(рис. 6, б) характеризовалась тяжелым ишемически-
реперфузионным повреждением с диффузно-очаго-
выми некрозами гепатоцитов внутри паренхимы, в 
первой и третьей зоне ацинусов с кровоизлияниями.

В случае № 2 предперфузионная биопсия 
(рис. 7, a) продемонстрировала диффузно-очаговую 
крупнокапельную жировую дистрофию гепатоцитов 
5–10%, диффузно-очаговую умеренную зернистую 
белковую дистрофию гепатоцитов, фиброз печени 
F1–F2 по METAVIR. Постперфузионная биопсия 
(рис. 7, б) показала умеренные ишемически-репер-
фузионные повреждения печени. Картина пострепер-
фузионной биопсии также соответствовала умерен-
ному ишемически-реперфузионному повреждению с 
субкапсулярными некрозами гепатоцитов, вероятнее 
всего, компрессионного характера (рис. 7, в).

ОБСУЖдеНие
Машинная перфузия уверенно становится новым 

«золотым стандартом» консервации аллографтов пе-
чени от доноров с расширенными критериями. Тем 
не менее изолированное применение основных ме-
тодов машинной перфузии печени – гипотермиче-
ской оксигенированной (НОРЕ) и нормотермической 
машинной перфузии (NMP), несмотря на положи-
тельные стороны каждого метода, обладает рядом 
ограничений [13–16]. Так, например, возможности 
оценки жизнеспособности во время НОРЕ лимитиро-
ваны определением единственного валидированного 
показателя – концентрации флавин-мононуклеотида 

 

Рис. 6. Микрофотография биоптата аллографта печени в случае № 1: а – до проведения машинной перфузии; б – по-
сле машинной перфузии

Fig. 6. Microphotographs of liver allograft biopsy in Case № 1: а – before machine perfusion; б – after perfusion
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в перфузате [17]. Сама методика ввиду своей специ-
фичности и необходимости использования специали-
зированного оборудования недоступна большинству 
центров, что в известной степени ограничивает ее 
широкое внедрение. Несмотря на большой потен-
циал всесторонней оценки жизнеспособности в ходе 
NMP, процедура сама по себе не позволяет избежать 
ИРКП из-за нормотермической реперфузии, хотя и 
более мягкой за счет ex vivo условий [18–20].

Комбинированная перфузия – потенциально 
новое направление развития машинной перфузии 
аллографтов печени, позволяющее сочетать в себе 
положительные стороны нескольких методик [11, 18, 
23]. Так, van Leeuwen et al. в ходе комбинированной 
перфузии 54 аллографтов от доноров высокого риска 
(средний DRI 2,84, IQR 2,52–3,11) сообщают об ус-
пешной трансплантации 63% органов с однолетней 
выживаемостью трансплантатов и реципиентов 94% 
и 100% соответственно; при этом не было зафикси-
ровано ни одного случая ПНФТ, неанастомотичес-
кие стриктуры развились у 1 пациента (3%). Две ре-
трансплантации были выполнены из-за хронического 
отторжения (3%) и венозной обструкции (3%) [11].

Резкая смена температуры аллографта с гипотер-
мического (около 4 °С) на нормотермический режим 
(37 °С) вызывает так называемое rewarming injury, 
или тепловое повреждение, что вносит дополни-
тельный вклад в повреждение аллографта [18, 21, 
22]. Методика управляемого кислородного согрева-
ния (controlled oxygenated rewarming, COR) активно 
внедряется в практику комбинированных протоко-
лов и доказала свою эффективность при изолиро-
ванном применении в варианте моно-протокола [21]. 
D. Hoyer сообщает о снижении пикового уровня АСТ 
(суррогатный маркер повреждения аллографта) на 
50% (AST 563,5 в группе COR vs 1204 ед/л в группе 
СФХК, p = 0,023) [22]. Тем не менее точные данные 
касательно эффективности COR в составе комби-
нированных протоколов отсутствуют, в связи с чем 
в представленных наблюдениях комбинированный 
протокол состоял только из «классических» этапов 
НОРЕ и NMP.

В настоящее время отсутствует общепринятый 
и валидированный алгоритм выбора оптимального 
метода перфузии (изолированная или комбинирован-
ная, варианты комбинаций) для каждого конкретного 
органа [31]. Эта проблема представляется нам крайне 

 

Рис. 7. Микрофотография биоптата аллографта печени 
в случае № 2 до проведения машинной перфузии (а) и 
после (б), а также после реперфузии в организме реци-
пиента (в). Описание в тексте

Fig. 7. Micrography of liver allograft biopsy in Case № 1: 
before machine perfusion (а) and after perfusion (б) and after 
reperfusion in the recipient (в) (at the end of the transplanta-
tion). Histological description provided in the main text
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актуальной, так как использование «продвинутых» 
методов динамической консервации, включающих 
нормотермическую перфузию, для всех органов, 
которые соответствуют хотя бы одному критерию 
расширенного донорства, избыточно и экономиче-
ски нецелесообразно. С другой стороны, примене-
ние гипотермической оксигенированной перфузии 
в отношении аллографтов высокого риска (сочета-
ние нескольких факторов риска) может сопровож-
даться закономерным ростом числа осложнений. 
В НМИЦ ТИО метод выполнения перфузионной 
консервации выбирается исходя из анализа факторов 
донора и реципиента индивидуально для каждого 
случая. Накопление опыта проведения перфузии и 
межцентровое взаимодействие позволят решить про-
блему выбора перфузионной стратегии в будущем.

Оценка жизнеспособности трансплантатов пече-
ни является крайне актуальной темой современных 
исследований. За основу нами был выбран один из 
наиболее известных протоколов оценки жизнеспо-
собности, показавший свою эффективность в ходе 
крупного исследования VITTAL [12, 20]. Следует 
отметить, что, с одной стороны, излишне строгие 
критерии ведут к снижению эффективности метода в 
селекции потенциально жизнеспособных трансплан-
татов, а с другой – излишняя либерализация ведет к 
повышению числа осложнений [35, 36]. Panconesi 
et al. в своей работе продемонстрировали, что при 
использовании критерия оценки лактата на 6-м часе 
NMP из 213 аллографтов лишь 13 (6,1%) были при-
знаны нежизнеспособными, в то же самое время этот 
показатель был бы выше при использовании крите-
риев Groningen (14,6%) и Brisbane (11,2%). Авторы 
подчеркивают сопоставимые результаты использо-
вания так называемых lactate-high аллографтов [51]. 
В то же время, как было ранее упомянуто в работе 
Mergental et al., отсутствие обязательных критери-
ев оценки качественного состава желчи привело к 
развитию ишемической холангиопатии у 4 реци-
пиентов [12, 20]. Ретроспективно было показано, 
что в трех случаях неанастомотичекие стриктуры 
развились у реципиентов асистолических доноров, 
при этом желчь характеризовалась низким pH (ме-
нее 7,65) и низким уровнем гидрокарбонатов (менее 
25 ммоль/л) [12]. Мы модифицировали основные 
критерии VITTAL с учетом анализа имеющейся ли-
тературы и включением в них обязательной оценки 
жизнеспособности билиарного древа. Следует отме-
тить, что на данный момент отсутствуют общепри-
нятые критерии селекции аллографтов на основании 
их жизнеспособности.

Нами описана перфузия двух органов, от которых 
отказались все трансплантационные центры из-за 
высокой «маргинальности» трансплантата. Несмотря 
на то что при ex vivo тестировании жизнеспособнос-

ти аллографтов печени в первом случае было решено 
отказаться от органа, в случае № 2 донорская печень 
достигла принятых нами критериев и была успешно 
трансплантирована реципиенту. Это подчеркивает 
субъективный характер оценки донорской печени в 
организме донора и на основании основных клини-
ческих данных. Послеоперационный период реципи-
ента протекал гладко, несмотря на развитие острого 
повреждения почек, которое в некоторой степени 
может быть связано с исходно скомпрометированным 
их состоянием на фоне приема больших доз диурети-
ков. Тем не менее ОПП разрешилось после несколь-
ких сеансов ЗПТ, а срок госпитализации составил 
14 дней, что соответствует средним показателям в 
нашем центре.

По имеющейся на момент написания статьи ин-
формации, описанные нами случаи комбинирован-
ной перфузии, в особенности нормотермического 
этапа, являются первыми в отечественной клиниче-
ской практике. Таким образом, нами была показана 
высокая эффективность, безопасность и воспроиз-
водимость метода комбинированной перфузии при 
использовании трансплантатов печени от доноров с 
расширенными критериями.
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